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抗利尿 ホル モ ン くA D Hl と pr o stagla ndinsくP Gsン との 関係に つ い て は矛盾し た報告が見 られ るの
で， 本研究で は， 腎 PGs に 対す る A D Hの 影響 を確 か める こ とを目的 と した ． 各群水利尿 下 に ある健康成
人 5 榊 6名 よ りな る以 下の 5群 に つ い て ， 尿中P Gs 排泄量 の 経時的変化 を観察し た． 即ち， 旧対照 瓢 ほ1
AV P群 こ 水溶性 a rginin e v a sopre s sill tA V PJ 5単位ノ3 0分投与群， く31d D A V P群二de a min o－8．D－
a rginin e v es opre ssinくd D A V P12．5JLg 投与群， く41A V P十F群 こ A V P 5単位 とfuro semideくF140 mg 投
与群， く51A V P＋ N 群 ニ A V P 5単位 と nifedipine くNllO m g投与群 で あ る． 尿中 P Gs は r adioim m u n o－
a s sayくRI Alで測定 し た． A V P群 で は， 1 時間目 に 最大抗利尿効果が発現 し， 尿 中P G E2排泄量 は， 前傾
の 43．7士8，1nglhr か ら 1 時間値 は 13．2 士1．6ngノhr と有意CPく0．0051 に 低下し た． 尿中PG F2 q排泄量
は， 前値の 40，9士15．Onglhr か ら 1時間値は 69．1 士18．3nglhr と有 意くPく0．051 に 増加 した． P G E2排
泄量 は尿量 の 変化と密接 に 関連 して い たが ． P G F2げ 排泄量 は尿量の 減少 に も 拘わ らず有意 に 増加 する こ と
が 観察さ れ た． こ の 関係は尿 中 PG F2仔ノP G E2を 指標と す ると ， 一 層明ら か とな っ た ． 即ち ， こ の 比 は前傾
の 1 －0士0．5 から A V P投与後の 1 時間値 で は5．3士1．4 と有意くPく0，0051 に 増加 した． d D A V P群で は，
抗利尿効果の 見 られ る 2，5時間に か けて ， A V P群 に は ほ ぼ 一 致 し た P G F2 u の 相対的増加が認 め られ
た
．
A V P十F 群 で は， A V P群で 観察さ れ た尿量 ， P G E2， P G F2。，の 変化が消失 した． A V P＋ N 群 で も ま た，
A V P群 でみ られ た P G F2。 の 増加 は認 め られ な く な っ た． fur osemide に は 腎の P G E2－9－keto r edu cta s e
く9 K RI活性 を抑制す る作用 が あ る の で ， A V P投与に よる P G F2u の 増加 は， 9 K R活性の 昂進と関係し て い
ると 推定され た． ま た， こ の 過程 に は， 細胞内 へ の Ca の 取り込 み を伴う こ と も， A V P＋ N 群に お け る結
果 か ら示唆 され た． 生 体の 水代謝 に お け る役割に つ い て は， 更に検 討が必 要で あ るが ， 本研究 は A D Hに 関
連す る 腎 P G F2 ぽ に つ い て検討 を進 めた 最初の 報告で ある．
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Key w ords 抗利尿ホ ル モ ン， プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2， F2 ぽ， フ ロ セ マ イ ド， ニ フ ェ
ジ ピ ン ， プ ロ ス タグラ ン ジ ン E2－9－ ケ ト リダ クタ ー ゼ
腎臓 で は種々 の Pr o stagla ndin sくP Gslが産 生さ れ て
お り ， そ の 生 物学的役割が関心 を集め て い る ． ま た，
腎臓 で は r enin や k in in の 産生， 分泌を行う臓請で あ る
と 共 に ， aldo ster o n eや 抗利尿ホ ル モ ン な どの 標 的器
官と し て も機能 して い る1 ト 6I． 腎臓に お い て は， こ れ ら
が 複雑 に 関連 し あ っ て 血圧や 体液， 電解質の 調節 に 関
与し て い る 可能性が考え られ て い るが ， その 詳細 に つ
い て は， な お 不 明 な点が 多い ．
本研究 で は ， 体液調節 の 主要な因子 の 一 つ で あ る抗
利尿ホ ル モ ン の 腎 P Gs に 対す る影響 を明 ら か に す る
ため の 検討を行 っ た ． Arginin e v a sopre ssinくA V Pほ
P Gs との 関係 に つ い て は最近多数 の 報告が認 め ら れ
Abbr eviatio n s こA D H， a ntidiu r etic hor mone三 A V P， a rginin e v a s opre s sinニdDA V P，
de a min o－8－D －a rginine v a sopr essini 9 K R， pr OStagla nd in E2 －9－keto redu ctas ei P H A2，pho s－
PholipaseA2 iP G， pr OStagla ndinニ P Gs， pr O Staglandinsニ P G E2， P G F2a ， pr O Stagla ndinE2， F2。
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る よ う に な っ た が， A V P投与に よ り P G E2産 生 が 増加
す る と い う報告7 ト 別， 逆 に 減少 す る と い う 報告 川 ，な ど
が あ り， そ の 結果 に は む し ろ混乱が見ら れ る の が現 状
で あ る． 腎 P G E2は抗利尿 ホ ル モ ン に 対 し桔抗的 に 作
用 す る との 見方が ある 川 ． そ れ に は ， A V P投与に よ り
P G E2が 増加 す る とい う前接が必要 で あ る． また ， こ れ
ら の 報告 は P G E2に 関す る も の が 主で， P G F2ぽ に 注目
した報告 は殆ん ど見 られ な い ． 著者 ら1 2Iは， 先 に 中枢性
尿崩症患者 に A V P を投与す る と， 尿中 P GF2 仕排 掛 こ
む し ろ 目立 つ 変化 が 認 め られ る と い う 事実 を 見出 し
た． A V Pに 対す る こ の よ う な P G F2ぼ 優位な 反 応が，
正 常 な状態で も 一 般 に 認め られ る か どう か に 興味が あ
る
．
そ こ で 本 研 究 で は， 健 常 成 人 に A V P ま た は
de amino －8－ D－ a rginin e v e sopr es sin くd D A V Plを投与
した 時の 尿中P G E2， P G F2a の 経時 的変化 を観察 し， 抗
利尿 ホ ル モ ン投与時 の腎 PGs 反応性 の 特徴 を明 ら か
に し， 次に ， fur o s e mideくFI や Ca－ Cha n n el blo cke r
くnifedipin e， Nl を A V P と併用 投与 し た際の 変化 を解
析 し て， A V P の P Gs に 対す る 作用 機作に つ い て も 考
察 した の で 報告す る．
対象 およ び 方 法
I ． 対象， 方法
対象は年齢 20－ 35才く平均 25才う， 体重 57－ 75kg
く平均 66 kgl の男性2 6名で ， い ずれ も何 らの 自覚症
状 が な く， ま た 高血圧 ， 蛋白尿 ， 血尿， 糖尿な ど を欠
き ， 更に 実験の 1週間以内の薬剤服用 や 2 日以内の 性
行為を否定 しう る v olu nte e rに つ い て 観察を行 っ た ．
内因性抗利尿 ホ ル モ ン 仏 D Hう の 分泌を抑 え， 投与
す る A V P な どの 効果 を明ら か に す るた め， 実験 は総
て水利尿下 で行 っ た ．
1 ． 対照群
上記の 対象中5名に つ い て ， 前 日午後 9時以 降水分
摂取お よ び喫煙 を禁 じ， 実験 は翌 日午前 9時 よ り開始
した ． 午前 9時水20mlノkg
．
を 15分か け て 摂取 させ ，
午 前10時よ り 午後 4暗 ま で の 各 1時間尿 を正 確 に 採
取 し た． こ の 間水利尿 を維持 す る た め， 1 時間 の 尿量
に 相当す る水 を摂取さ せ た． 午前 10時か ら 11暗 ま で
を 前値 と し， 午前 11時よ り 5 ％グ ル コ ー ス 液 125ml
を 30分か けて 点滴静注 した． 午前 11暗か ら 午後 4 時
ま で の各 1時間あ た りの 尿を 実験尿 と した ． な お ， 上
記実験中は各 1時間毎の 血圧 を測定 し， また 肘静脈 よ
り血清蛋白な どの測定 の た め の採血 を行 っ た ．
2 ． A V P群
午前 11時まで 上 と同様 な処置く前処置う を行 っ た 6
名 に午前 11時水溶性 A V P 5単位 を溶解 し た 5 ％グ
ル コ ー ス 液 125ml を点滴静注し た．
3 ． A V P＋fu r o s emi de 群
同様 な前処 置を行 っ た 5名 に つ き ， 午前 11 時よ り
AVP 5単位お よ び F 40mg を 125mlの 5 ％ グル コ
ー
ス 液に 溶解 し点滴静注し， 以 後上 記同様の 採尿 を行 っ
た ．
4 ． AV P＋nifedipin e群
上 と 同様な前処置 を行っ た 5名 に に き 午前11時 N
lOm g を経 口 投与 し， 同時に 午前 11時よ り 11 時 30 分
の 間 AV P 5単位 を溶解 し た 5％ グ ル コ ー ス 液 を点滴
静注 し た． 以 後上 記同様の 採尿を行 っ た ．
5 ． d D A V P群
対照群 と同様 な前処置 を行 っ た 5名 に 午前11時
d D A VP 2．5JLg を点鼻 し， 午前 11時よ り 11時 30 分の
間5％ グル コ ー ス 液 を点滴静注 し， 以後上 記と 同様の
採尿 を行 っ た ．
H ． 尿 中 P G E2 ， P G F2仔 測 定
尿中 P Gs 測定 はJaffe ら の 変法に 準 じ て
刷
， 次の よ
う に 行 っ た ．
－200C 以下 に 凍結保存 した尿 を室温 で解凍 し， 250tl
rpm ， 5分間遠心 の 後， 沈殿物を 除去 し， その 5 mlを
測定 に 供 した ． 次 に ， こ の 尿 を蟻酸で pH 3．5に 調節 し
た後， 酢酸 エ チ ル 5 ml で 2 回抽出し た． P G E2， P G F2
a の 分離 は， Silic c a cid くMallin ckr od 社1 c olu m n
chr o m atogr ahpyを用 い て 行 っ た ． 抽 出 ． 分離 され た
P G E2を メ タ ノ ー ル に溶解 し た 1 N K O Hで ア ル カ リ
化 し， P G B2に変換 し た． 以 上 の よう に 抽出． 分離した
F G B2お よ び P GF2a を 1％ゼ ラ チ ン を含む trisbuffer
くpH 7．4ン500JLlに 溶解 し， r adioim m u n o a ss ay くRI AJ
に 供 し た ． RI A は Clinic al As says社 の E3Hj－P G E
RIA，F3Hj－P G F2aRI Akit を用 い て行 い ， 放射性活性
は液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て測定 し た．
m ． 統計処理
諸測定結果は平均値 士標準偏差くM 士S Dl で 表わ し
た． 有意差の 検定 は A NOV Aお よ び Student
，
s t－te St
で 行 い ， Pく0．05を有意差 と した ．
成 徳
1 ． A V P投与時の 尿量， 尿 中P G E2， P G F2a の 経 時
的変化
図1 は A V P群と対照 群 に お け る尿 量 の 経時的変化
を示 す． 対照群の 尿量の 前借は， 平均 576士157mlノhr，
実験 1時間値 57 7士166mlノbr， 2時 間債 580士127mlノ
br と有意な 変化 は な く， ま た 3 － 5時間値 に も 殆ん ど
変化が見 られ な か っ た ． す なわ ち， 実験中ほ ぼ 同じ利
尿状態が維持さ れ て い た こ とが確 か め られ た ． 次に ，
A V P群で は ， 前借 は 700士 152mlノhr と対照 群と差 が
ヒ ト腎 P Gs に 対す る A V P， d D A V Pの 影響
な か っ たが ， 実験 1 時間値で は 81．3士42 ml，lhr と 有意
げ く0．005うに 低下 し， 2時間値 は 64 ．3士65mlノbr と
さ ら に 低下 した． 3時間値 181．3 士78mlノhr と 回復傾
向を示 し， 5時間価 で は 616士 150mlノhr と な り， ほぼ
前借 と 同 じ レ ベ ル に 復 した． A V P投与 に よ る 抗利尿
効果 は， 1 － 2時間 に お い て著明に 発揮 され ， 3時間
以 後 は減弱す る傾向を示 し， 4時間後に は も と に 復し
た．
P G E2と P G F2．rの 1時間当 りの 尿中排泄量 を図 2 ．
に 示 す ．
ま ず， P G E2排泄 量 は， 対照群 で は前借 18．3 士3．7
ngノhr， 1 時間値 20．3士8．1nglhr， 2 時間値 18．4 士
5．Ongノhr で あ り， 3時間以後で や や 下降傾向が見 ら
れ る も の の ， い ず れ も有意な変化 で はな か っ た
．
一 方 ，
A V P群 で は ， 前値 の 43．7士8．1nglhr に 対 し， 1時間
値 で は 13－2士1．6nglhr と有意くPく0．0051に 低下 し，
2時間値 で は 12．7 士7．1ngノhr と最低値 と な っ た くP
く0．00引． 3時間値 は 22，2士8．4 ngノbr と 回 復傾向と
な り， 4時間以後 ほぼ 前借の レ ベ ル に 復 す る こ と が観
察さ れ た ．
次に ，PG F2ぼ 尿中排泄量 は ，対 照群 の前値 30．9 士7．O
ngノhr， 1 時 間値 30．3士6．2nglhr， 2 時間値 30．8 士
7．2ngノhr と ほ ぼ同 じ値 で あり， 3時間以 降や や 低下
傾向を示 した が ， 有意 な変化で は な か っ た ． A V P群で
は ， 前 値 の 40．9士15．Ongノ址 に 対 し， 1 時 間債 は



















Expe rim e ntaI pe riod th rl
Fig．2． T im e co urse of u rin a ry P G E2 a nd P G F2q
e x c retio n afte r A V Padministr atio n in c o m－
pa riso n with tho s ein c o ntroIs． Ea ch point a nd





， pく0．005． Ea ch Pv alu e ref rs to
diffe r en c e sfr o mthe v alu e of pre administration
くat －1hrJin e a ch gro up．
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2時間値 は 27，8士16．Ongノbr と な り， 1時間値 に 比 べ
有意くPく0．00い に 低下 し， 3時間値 は 14 ．1士3．1ngノ
hr と 更 に下降傾向を示 した が， 4時間値以降は上 昇傾
向とな り， 5時間値 は 26．4 士6．7ng佃r と 前値 と ほぼ
同 じ値 とな っ た ．
A V P群 に お け る P G E2， P G F2 a の 尿中排泄 は対照
群に 比 べ か な り異 っ た パ タ ー ン を 示 した の で ， 両者の
関係 を よ り 明 らか に す る た め 尿中P G F2alP G E2比 を
求め ， その 経時的変化に つ い て検 討し た． 図3 に 示 す
Expe rim enla暮 Pe riod t hrl
Fig．1． T im e c o u r se of u rine v olu m eafte r A V P
ad ministr atio n in c o mparis on with tho s ein
c o ntroIs． A V Pく5unitsJw a s administer ed i． v ． at
O hr． Ea ch c olu mn a nd v e rtic al ba r a rethe
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Expe rim e ntal pe riod t h rl
Fig．3． Tim e c o u rs e ofthe r atio ofu rin a ry excre－
tio n of P G F2a tO P G E2 afte r ad ministr ation of
A V P in c o mpa ris o nwiththo s ein c o ntr oIs． Ea ch
point a ndv e rtic al ba r a r ethe m e a n士S． D．
＋ ． ．
，
pく0．005． P v alu e ref rsto diffe re n c e sfr o mthe
V alu e ofpr e ad ministration くat M lhrJ．
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よ う に ， 対照群で は， 前値 1．6士0．4， 1 時間値 1．9 士
0．4， 2時間値 1．7士0．5 で， 3 時間以 後も 有意な変化
は認 め られ なか っ た
．
A V P群 で は， 前借 1．0士0．5 で
対 照群と差が な か っ たが ， 1時間値は 5．3士1．4 と約 5
倍 に 達す る有意 くPく0．005フ な 増加 を示 し た． 2時間
億 は 2．7士 1．6， 3時間値 は 0．7士0．1 と低下 し， 以後前
傭 と ほぼ 同 じ レ ベ ル が続 い た ．
2 ． A V P お よび fu r o s e mide併 用 時の尿量， P GE2，
PG F2 ぼ尿中排泄量 の経時的変化
A V P＋F群 の 尿量の 変化 を， A V P群と 対比 して 図
4 に示 す． A V P十 F群の 前借 は 748 士193mlhr で ， 1
時 間値 は 998士219 mlノhr と や や 増加傾 向 を 示 し，
A V P群 に お け る結果と比 べ 有意 な差 がみ られ た． 2
時 間以 後や や 減少傾向が続 い た ． AV P群で み られ た
1 － 3時 間目 に お ける 尿量 の 著 し い 減少 は A V P＋F
群 は消失 し， 逆 に 1時間目 に ピ ー ク を も つ 増加が み ら
れ た．
PG E2， PG F2 a の 尿 中排泄量 を， A V P群 と対比 して
図5 に示 す ．
P G E2排泄量は， A V P＋ F群 で は前値 30．5士7．5ngノ
hr で， 1時間値 は 32．5士8．OngJ
Ihr と わ ずか に 上 昇傾
向 を示 した が， 2 時間値 は 11．8 士2．4ngルr と 有 意
くPく0．001コ に低下 し， 以後 ほ ぼ同 じ値が続 い た． 以
上 の 如く ， AV P群 で見 ら れ た 1 － 2 時間備 に お け る
P GE2排泄の 有意な低下は ， furo se mide を併用 し た場
合認め ら れ な くな る点が 注目さ れ る．
A V P ＋F群の 排泄量 は， 前値 34．2士7．8ngノhr， 1時
間値 30．3士9．1 ngJIhr， 2 時 間値 19．2 士5■6nglhr と















Fig． 4． Tim e c ou rs eofu rin e v olu m e after AV P＋
fu r o semide くFl administr atio n in c om paris o n
with tho se in A V Palo n e． A V Pく5unitsl a nd
fur o se mide く40m gl w er e administered at O hr－






valu e s ref rto differ ence sfro mA V Palo n e．
ほ ぼ近似の レ ベ ル が 持続 し た． A V P群で み ら れ た 1
時間目 の 有意 な P G F2g 排泄量 の 増加が 見 ら れ な か っ
た点 に 相異 が認 めら れ た．
次 に P G F2alPGE2比 に つ い て み る と， 図 6に 示 すよ
う に ， A V P十 F群 で は前値 1．5士0．8， 1 時間値1． 1 士
0 ．5， 2時間値 1．6士0．3 と な り， 以後 の値 に も 有意な
変動 は見 られ な く な っ た ． A V P群の 1時間値 は P G F2
。IPGE2比 の 5倍 に 達 す る 上 昇 を示 し た が， A V P＋F
群 で は こ の よう な 変化 は全く認 め られ な く な っ た ．
3 ． AV P およ び nifedipin e併用 時 の 尿量， P G E2，
PGF2 ぼ排泄量 の 経時的変化
A V P＋ F群 に お ける尿量 の 経時的変化 を， A V P群
と の対 比 で 図 7 に 示 す ． A V P＋ F 群の 尿 量 は， 前値
776士171mlhr で ， 1 時間値 は 298士131mlJhr と有
意くPく0．01に 減少 し， 2時間値 は 190士 117 mllhr と
更に 減少 した． 3時間値 は 296士147mlノhr と増加傾向
と な り， 5時間値 で は 642士117ml几r と 前傾 に 復 し
た ． A V P ＋ N群 の 尿量 の 変化の 特徴 は A V P群 に 類似
して い たが ， 尿量の 減少す る程度が軽減 した と い える ．
図 8 は， A V P十 N 群 に お け る P G E2お よ び P G F2Lr
の 尿中排泄量 の 経時的変化 を， A V P群 との 対比 で 示
す ． A V P＋ N 群 に お け る P G E2の 前値 は 38．0 士 12．9
ngノhr， 1時 間億 33．0 士8．7nglhr， 2 時 間値30■6士
5．7ngノhr で あ り， 3 時間以後 も含 め有意な変化 は見
ら れ な か っ た ． A V P群で み られ た 1 － 2時間値 に お
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Fig．5． T im e c o u rs e of u rin a ry PGE2 and P G F2 q
e x c r etio n after A V P十F administr atio nin c o m－
pa ris o nwith tho s ein A V Palo n e－ Ea ch point





， pく 0．01． P v alu e s ref rto differ e n c e s
fr om the v alu e ofpr e administr atio nくat －1hrlin
e a ch gro up．
ヒ ll 腎 P Gs に 対 す る A V P， d D A V Pの 影響
め ら れ な か っ た ．
P G F2a の 排泄量 は， AV P＋ N 群 の 前値 43．1 士13■1
ng佃r で， 以 後 3 時間目 の 底値 22－5士3■6ng化r に 至
る ま で 僅か に 低下傾向 を示 した が ， それ 以 後は漸増 し
て ほ ぼ前借 に 復 し た． A V P＋ N 群 に お い て も， A V P
群 で み られ た 1 時間日の P G F2丑 の ピ
ー ク が 認め られ
な く な っ た ．
次に ，P G F2alP G E2比 の 経時 的変化 に つ い てみ る と，
図 9 に 示 す ごと く， A V P＋ N 群で は前値 1．1 士0．5， 1
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Exper拍1 e11nl Iつetio く1 い H リ
Fig． 6． Tim e c o u rs e of u rin ary P G F2uIP G E2 r atio
afte rA V P十F administr atio nin c o mpa ris o n with
tho s ein A V Palo n e． Ea chpoint a ndv e rtic al ba r
a rethe m e a n士 S． D ，
ホ． ホ
，pく0．005． P v alu e
r efe rsto diffe r en c esfr o m the v alu e of pre ad－



















Expe rim cntal pe riod
Fig． 8． Tim e co urs e of u rina ry P G E2 a nd P G F2q
afte r A V P十 N administr atio n in c o mpa ris o n
with tho s ein A V Palo n e． Ea ch point and
v e rtic al ba r a r ethe m e a n士 S． D． ホ ，pく0．05こ
＋．
，
pく0．01． P v alu e s ref rto differences fro m the
v alu e of pr e administr atio nくat － 1hrlin ea ch
gr O up．
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化 は認 め られ な か っ た ． A V P群 で み られ た 1 時間値
の ピ ー ク は A V P＋ N 群で は， 認め られ なか っ た ．
4 ． d D A V P投与時の尿量， P G E2． PGF2 a排泄量の
経時的変化
d D A V P群 に お ける 尿量 の経時的変化 を図 10に 示
す． d D A V P群の 前値 668 士112mlノhr に 対 し， 1時間
値 は2 74 士14mlJhr， 2時間値 は 48士14mlhr と更 に
低下 しくPく0．005う， 3 － 5時間 に か け ても 2時間値 と
ほ ぼ同 じ レ ベ ル が 持続 した ． dD A V P群で は， A VP 群
に 比 べ 抗利尿作用 の発現が約1時間遅 か っ た が ， そ の
Expe rim e nlaI pe riod
Fig．7． Tim e c ou rse ofu rin e volu m e afte rA V P＋
nifedipineくNladministr ationin co mpa ris o n with
tho s e in A V P alo n e． A V Pく5u nitsl a nd
nifedipin eく10m gl w e r e administe red at O hr．
Ea ch c olu m n a nd v e rtic al ba r a r ethe m e a n士 S．
D． ＋ ＋ ， pく0．01． P v alu e s ref rto diffe re n c es




































ひ － ． 勺 A V PくN三 6I
H A VP十N ifedipine
くN謀 り
－1 0 1 2 4 5
Expe rim e ntal period
Fig． 9－ T im e c o u rs e of u rinary P G F2qlP G E2 ratio
after A V P＋ N administr atio n in c o mpa ris o n
With tho se of A V Palo n e． Ea ch point a nd
V e rtic al bala r ethe m e a n士 S ■ D一 冊 ， pく0．005．
P v alu e r ef r sto differ e n c e sfr o mthe v alu e of
pr ad ministr ationくat － 1hrlin e a ch gr o up．
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効果は長 く 3時間以上持続し た．
PG E2， P G F2，r排泄量 の 恋化 を図 11 に示 す． P G E2排
泄量は， d D A V P群で前借 31．7 士10．5nglhr に 対 し，
1 時間億 は 28．0 士7．3ngノhr と 僅 か な 減少 を 示 し た
が， 2時間値 は 9．2 士2．7ngノhr と有意くPく0．00引 に
減少 し， 5時間値ま で ほ ぼ同 じ値 が持続 し た． A V P群
に 比 べ ， や や効果の発現は遅か っ た が ， そ の持続は 長
い と い う 特徴 が認 め られ た．
P G F，q 排泄量 に 関 して は， d D A V P群の 前値 21．3士
E叩氾 rhl e 11al pe rio 仁l 川 －
． I
Fig． 10． Tim e c o urse ofurine velu m e afterd D A V P
administr ation in c o mpa ris o n with tho s ein
C Ontr OIs． d D A V Pく2．5JLgI w a s administer ed i．n ．
at O hr． Ea ch c olu m n a nd v e rtic al ba r a r ethe
m e a n士 S ． D． ．． ， pく0．01i
． ＋ ．
， pく0．005． P
v alu es r ef rtodiffe re n c esfrom the c ontroIvalue
in e a ch pe riod．




















Experim e ntaI pe riod 川 r l
Fig．12． Tim e cou r s e ofu rin a ry P G F2qlP GE2 r atio
after dD A V Padministr atio nin c o mpa riso n with
tho s ein c o ntr oIs． Ea ch point and v e rtic al ba r
arethe m e a n士 S． D．
＋ ＋ ．
， pく0．005． P v alu e s
refer to differ en c e sfr o m the v alu e of pre ad
－
ministr atio nくat － 1hrlin e ach gr o up．
5．Ongノ址 に 対 し， 1 時間値 34．1士7．Ong几r と増 加
傾向が認 め られ た が， 有意 で は な か っ た ． 2時間値 は

















Expe rjm ental pe riod th rl
Fig．11． Tim e c o ur s e ofu rin ary e x c retio n of P G
E2
a nd P G F2a afte r dD AV P administr atio n in
c o mpa ris o n with tho se of c o ntr oIs． Ea ch point
and v e rtic al bar a r ethe m e a n士 S． D．
＋ 吊
， pく
0，005． P valu e s r efe r to diffe ren c e sfr o m the
v alu e of pr e administr atio n くat













A VP AVP A VP d D A VP
＋ 十
Furo s erni血 Niledipin 8
Fig．13． Relatio n shipbetw e e n m a xim alcha ngesin
u rin e v olu m e a nd tho s ein u rin a ry e x c r etio n of
P GE2 and P GF2q by te st substa n c esin refer e nc e
to the ba selin e v alue s． T he hights of colu m ns
repre s e nt the pe r ce nt cha nge sfr o mthe pr e ad
－
ministr atio n v alu e of e a ch gro up， Which w a s
c alc ulated fr o m 二
V alu e at the m a xim alcha n e－re ad minist昼tio1 V al些
pre administr ation v alu e
XlOO
Se etextin detail．
ヒ ト腎 P Gs に 対す る AV P， d D A V Pの 影響
られ な か っ た ．
図12 は P G F2qlP G E2比 の 変化 を 示 す． d D A V P群
の 前値 は 0．8士0．3 で ， 1時間値は 1．2士0．2 と僅か に
上 昇し たが ， 2時間値 は 2．6士0．7 と有意 げ く0．005う
に 上昇 し， 以後 3時間値 は 2，9 士0．9 と 上昇し， 5時間
値ま で 有意な高値が持続 した ．
5 ． A V P辞， A V P＋fu r o semide 群， A V P十nifedi－
pin e群 お よ び dD A V P群 に お け る 尿 量 の 変 化 と
P GE2お よ び P G F2。 排泄量の 変化 との 関係
各群 に お け る尿 量の 変化と PGs 排泄量の変化 との
関係 を図 13に 示 す． A V P群， A V P＋F 群 お よ び
AV P＋ N 群に つ い て は， それ ぞ れの 薬効が最大 に 発揮
さ れ て い る と思わ れ る 1時間値 に つ い て ， 前値 に 対す
る変化率 く1時間値 一 前値ノ前傾 XlOOl で 表わ し た．
d DA V P群に つ い て は， 2時間値の前値 に 対 す る変化
率 を求 めた ．
ま ず AV P群で は ， 尿量 の 変化率 は一朗％であり，
P G E2の 変化率 は－70％で あ っ たが ， P G F2 。 の変化率
は ＋6 9％で あ っ た ． P G F2 q で は， A V P投与後 の尿量や
P G E2の 減少と は逆 の 動き が認 め られ た ． 次に ， AVP十
F群 で は， 尿量 の 変化率十33％， P G E2の 変化率十7％ に
対 し， P G F2ぼ の そ れ は － 11％で あ り， A V P群で み られ
た結果 とは ， 逆 の 関係を示 した ． A V P＋ N 群で は ， 尿
量 の変化率 － 62％， P G E2の 変化率 － 13％で あ り，P G F2
ぽ の変化率は 十 2 ％と なり ， A V P群で み られ た変化が
軽減す る傾向が観察され た ． d D A V P群 で は， 尿量の 変
化率 － 92％， P G E2の 変化率 － 71％に 対 し， P G F2a の そ
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れ は ＋ 8％ で あ り， A V P群 と同楓 尿童や P G E2の 変
化率と は， 反 対の動き が観察さ れ た．
以上 ， P G E2排泄量 に 関し て は尿量 と 平行 した 変化が
見 られ たが ， P G F2虎 排泄量の 変化に 関 して は尿量と の
間 に 関係を見出す こ と は で き なか っ た ．
6 ． A V P群， A V P＋fu ro se mide 群， A V P＋ nifedi－
pin e群 ， d D A V P群 に お け る血凪 血清蛋白濃度， 尿
中 Na 排泄量 の 経時的変化 く表 11
血圧 に つ い て は ， 対照群 で は 有意 な変化 は な く，
A V P群で も 最大抗利 尿時前値 に 比 べ 有意な増加は な
か っ た ． d D A V P群 で も 抗利尿時 に 変化 は み ら れ な
か っ た ． A V P＋F 瓢 AV P＋ N 群と も に 有意な 変化 は
認め られ な か っ た ．
血 清蛋白濃度 に つ い て は， 対 照群 で は経過中全く変
化は み られ な か っ た ． A V P群で は， 前値 7．0士0－5gl
dl で， 1時間値 6．4 士0．6gノ出 で あっ たが ， 前備 に 比 べ
有意な減少で は な か っ た ． dD A V P群 で は， 前値 7．1 士
0．5gノdl， 2時間値 6．6 士0．8g佃1 で， 前備 に 比 べ 有意
な減少で は なか っ た ． A V P＋ F群， A V P＋N 群 でも 経
過中有意な変化 はみ られ なか っ た ．
尿中 Na 排泄量 は対照群 で は有意 な変化 はみ られ な
か っ た ． A V P群 で は， 前値 12．5 士6．Om EqIhr， 1時
間値 8．0士4．Om Eqノhr で， 有意差 は認 め ら れ な か っ
た
．
d D A V P群 で は， 前借 15．1 士5．7m Eqlhr で， 2時
間値 は 11．2 士4．2m Eqノh で 前借 と比 べ 有意 な減少で
はな か っ た ． A V P十F群 で は ， 前値 13．0 士6．2 m Eql
hr， 1 時間値 15．3 士5．7 mEqlhr で あ っ たが ， 前値に 比
Table l． T im e cour s e of chage sin the blo od pr es su r e， tOtal se ru rnpr otein a nd u rin a ry s odiu m
e x c retio ndu ring e xpe rim e nts
B．P． くm mHgl T．S．P．くgノdlン UNa －V くmEqlhrl
0 ロ 田 3 4 田 0 口 田 3 4 5 0 ロ 2 田 4 5
CotroI M e a n
120 122 118 116 120 124 6．8 7．1 6．9 6．6 7．0 7．110．6 11．2 1 ．3 10．812．110．2
N ニ 5 士SD
12 16 1216 10 14 0．6 0．7 0．6 0．7 0．5 0．6 2．1 3．2 3．0 4 ．3 2．6 ．3．5
A V P 四 11 0 108112 108112 7 ．0 6．4 6．3 6．7 6．8 6．812．5 8．0 10．2 10． 1 丁．3 12．1
N 二 6
17 1 0 8 12 7 10 0．5 0．6 0．5 0．6 0．5 0．8 6 ．0 4 ．0 5 ．1 5．2 4 ，2 5．6
d D A V P 118120 118 15 122120 7．1 7．0 6．6 6．7 6．8 6．615．1 15．0 11．211．412．51 2．0
N ニ 5
8 四 10 8 14 10 0．5 0．6 0．8 0．6 0．8 0．7 5．7 6．3 4．2 6．5 6．6 5．9
AV P＋Furo semide 1
20 18 115 120118 112 7．2 7．0 7．1 6．9 7．0 6．913．0 15．3 14 ．8 14．61 4．8 14．2
N ニ 5
15 8 1012 10 10 0．8 0．8 0．6 0．6 0．5 0．7 6．2 5．7 6．0 5．8 5．4 5．5
AV P＋ N ifedipin e
116 112 116 120 18 110 6．8 6．4 6．2 6．6 6．6 6．9 1 ．8 9．6 10． 9．810．3 10．6
N ニ 5
10 8 8 1010 8 0．4 0．5 0．4 0．5 0．6 0．8 5．0 4 ．6 4 ．0 4 ．8 5．1 4．9
A b bre viatio n s こB ．P． ， blo od pr e ss u reくsystoliclこ T．S．P． ， tOtal se ru mproteini UNa ．V， urin ary sodiu m
e x c retionニ0 － 5， e Xperim e ntal periodくbo u rI．
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ベ て有意 な増加で は な か っ た ． A V P＋ N 群 で は， 前傾
11 ．8 士5．O m Eqlhr， 1 時間偲 9．6 士4．6 mEqlhr で， 有
意 な減少で は な か っ た ．
7 ． AV P十 nifedipine 群に お け る 尿中 Ca 排泄量 の
緩時的変化 く表 21
尿中 Ca 排泄量は， 前借 202 士4 8JLEqlhr に 対 し， 1
時間値211 士71ルEgノbr で あ り有意な増加で はな か っ
た ． 以後 も観察を行 っ た 5時間 ま で 有意な変化 は認 め
られ な か っ た ．
考 察
工 ． A D H と尿中 P Gs と の 関係
A V P と腎 P Gs と の 関係 に つ い て は ， P Gs が A D H
に 対 し
EL
c o u nte r－ regulating
，，
に 働 く 系で は な い か と
す る 考 えが 有力 で ある 川 が ， こ の 見 方 に 矛盾 す る成
績1 51も少 なく ない ． P Gs が A D Hに 対 して 指抗的な系
と み る考 えの 主な根拠 と して ， 次の よ うな事実があげ
られ る ．
A V Pの 抗 利尿作用 は， 集 合 管 上 皮 の ade nylate
cycla seを活性化 し， CA M P産生冗温 protein kin a s e
の活性化， 水透過性の冗進 を き たす こ と に よ り発揮 さ
れ る． P G E2は ， こ の A D H－S en Sitiv e adenylate cycla se
活性 に 桔抗的に 作用す る1の ． こ れ らの 結果は ， ヒ キ ガ エ
ル の 膀胱膜1 1や 腎の髄質問質細胞 川 川 ， 集合尿細管 抑
の 培養系な どin vitr oの 実験系 で 示 さ れ た も ので ， こ
られ細胞 レ ベ ル で の実験結果 か らほ ぼ 一 致 し た結論が
得 られ て い る．
P G E2に は髄質血流 を増加す る作 用 が あり， こ の 作用
に よ り ， い わ ゆ る髄質の
L L
w a sh－O ut
，， ，効 果 が 生 じ
c o u nter． cu r r ent系に 影響す る． ま た， P G E2に は He nle
係 蹄で の NaCl再吸収 を抑制 す る 作用 が ある の で ，
A D H の濃縮効果 をあげる の に 必 要な ， 髄質 の浸透圧
勾配の形成 を妨げる 用 ． こ の よ うな 腎の 濃縮稀釈能 に
関 す る生 理 学的機能 を介す る P Gs の 抗 A D H作 用 に
つ い ては， 別々 の 実験結果 をい く つ か 組み合せ て 導 び
か れ た もの で， 仮説的な部分が多く1り川 ， 吟味す べ き余
地 も多い ．
A D Hに は こ の よ う な P G E2産 生を 刺激 す る 作用 が
あ る． A D H投与 に よ る P Gs産生 に 関 して は， in vitr o
の 実験 も ある1り2 いが ， in viv o の 実験 の 多 く は 尿 中
PGs変化 の 観察に も と づ い て る9I 22I． こ れ ら の 結果 は
最も 矛盾 を含 む もの と な っ て い る ． 即 ち， ラ ッ トで は
A V P の投与後 P G産生の 増加 が み ら れ る と い う 成
績23榊I2引が 多 い が ， イ ヌ で は A V P投与後 か え っ て
PGE2が 減少す る と の 報告 川 が 多 い ． ま た ヒ トで も，
d D A V P投与後尿崩症患者 の P G E2排 泄の 増加 をみ た
と い う 報告2引も あ るが ， 正 常者で の A V P投与実験 で
は， P G E2排泄が減少 し たと の 報告
712 71も あ り， 相反す る
結果が少 なく な い ． こ の よ う に 混乱 し た結果 に つ い て
は， 実験動物 の 種差7I， 尿量の 変化 に 伴う 非特異的影
響 川 な どが 主 に 論 じ られ て い るが ， A D Hの 投 与期間




今回著者が得 た成腐 で は， A V P お よ び d D AVP の
い ずれ に つ い て も， 抗利尿作用 が 最も発現 す る時期に
PGE2排 泄の 低下が み ら れ， 一 方 P G F2a に 関 して は逆
に 有意な増加が観察さ れ た． この 関係 をよ り は っ き り
させ る た め に ， A V P投与後， 尿量の 変化と の 関係 を吟
味 して み た ． そ の結果， P G E2排泄量 の 変化は尿量 の 減
少 と関連 して い た． ま た， A D Hの 抗利尿効果が最大 に
発現 し てい る 時期の P G F2ぼ の 動き は ユ ニ ー ク で， 尿量
の 減少 と は逆 に ， 最大 の排泄量が観察 され た ． 即ち，
P G F2 a の 排泄量 に 関 して は ， Kir schenba u m ら1 01の言
う 尿量の 変化 に 関連 し た P Gs排 泄量の 非特異的変化
と い う見方 と は， 一 致 しな い 結果で あっ た ． また ． 尿
量の 影響 を除外 す る 目的 も含め て本研究 で は， 尿 中
PGF2 a と PGE2の 比 を 求 め 観察 し た が ， こ の 比 は
A D H投与時の P G E2と P G F2，r の 相対的変化 をよ り明
確 に す る 上 で 有用 な指標と思わ れ た ． な お ， 腎臓で の
P Gs 産生を評価 する 目的で， 尿 中PGs の 測定 が用 い ら
れ る こ と が 多い ． こ れ は尿中 P G E2， P G F2ぽ が 腎臓由来
で ， 腎臓で の産生 を反映 して い る とい う 成績 細 に 基 づ
くも の で ， 若干の 問題点が あ るが ， 現 在腎臓で の PGs
産生 の 指標 と し て最 も 広く 用 い ら れ て い る 方法で あ
Table 2． Tim ec ou rs eof cha nge sin the u rin a ry c alciu m e x c retio n after A VP＋ nifedipin e
administratio n
Uca．VくJJEqlhrJ
0 ロ 2 3 4 5
A V P＋ Nifedipin e
N ニ 5
202士48 211士71 198士55 203士85 210士77 200士83
Ab br eviatio n s 二Uc a．V ， urina ry c alcium eX Cr etio n， 0
－ 5， e Xpe rim entalpe riodくho u rl．
ヒ ト腎 P Gs に 対 す る A V P， d D A V Pの 影響
る ． ま た Ratha u sら3 Olは ， 尿中 P G E21P G F2。 を観察す
る こ と に よ り， 高 血 圧 患者 で の P Gs 代 謝の 異常 と
P G E2－9－kete redu cta s eく9 K RJ との 関係に つ い て 一 連
の 研究を進 め て い る ． ま た Fu n aki ら1 31は ， 急性腎不全
な ど尿量の 変化の 激 しい 状態で の P G代謝の 特徴 を知
る良 い 指標と し て P G F2aJ，P G E2が 有用 で あ る こ と を
報告 して い る．
II． A V P と P G F2皮
今回 の 得られ た成績の う ち， A V P投与後 の P G F2q
の 変化が 最も興 味深い と考 えら れ る が， 従来の 研究で
は P G E2に 集点 を合わ せ た も の が 主 で ， P G F2 a の 動き
に 注目 した も の は殆ん ど見 られ な い 22I 2 31． A V P投与後
に 見 られ た P G F2改 の 変化が ， どの よ う な機序に よ る も
の か を知る目的で ， A V P と同時 に fu．． o s e mide ま たは
nifedipin eの 併用 を行い ， それ ぞれ の 予 想さ れ る 薬理
作用 か ら解析 を行 っ て み た ． fu r os e mide に よ る利尿作
用発 現 の 機序 の 一 つ と し て ， 腎の 9 K R活性の 抑制が
報告 され て い る 抑 ． 9 K R は， PGE2 を直接 P GF2a に 変
換 す る酵素と され て い る 川 ． 従 っ て， P G E2に 対 して は
分解酵素の 一 つ と な り， P G F2庇 に対 し て は産生酵素の
一 つ ， と い う 事に な る． fu r o s e mide 投与時の腎血流の
増加， 利尿 効果な どが，fu r o se mide に よ る 9 K R活性の
抑制， こ の 結果 と して P G E2の 分解低下， P G E2の 蓄積
が 関係 する こ と を 示 す報告矧 が あ る． 今回 の 著者の 観
察で も， A V P単独投与時に 見られ た P G F2q の 増加お
よ び P G E2の 減少が ， furo se mide の 併用 に より相殺さ
れ る 結果と な っ た の で， A V Pに よ り活性化 さ れ た
9 K R が fu r o semi de に よ り相殺さ れ た と考 える と ， 矛
盾 な く説明 しう る ．
次 に ， nifedipin eの 併用 に よ っ て も， A V P投与時に
見ら れ た P G F2a お よ び P G E2の 変化が 相殺され ， 変化
が 見ら れ なく な っ た ．io n opho reA23187 な ど細胞内 へ
の Ca－influ x を促進 さ せ る 薬剤 に よ り PGs の 産生が
冗進 し3 31， 一 方 v e r apa mil な どの Ca－Cha n n el blo cker
で PGs塵 生 が 抑制さ れ る2 り 帥 こ と が 報告さ れ て い る ．
v e r apa mi 1を用 い た ラ ッ トで の 報告が 多い が， nifedi－
pin e
21や その 他の Ca－Cha n n el blo cke r帥 に つ い て も，
Ve r aPa mil類似の 結果が報告され て い る ． Ca－ a ntagO ．
nist の 作用 は ， 今 ま で の 処， P Gs 生 成の 最初の ス テ ッ
プで あ る細胞膜の pho spholipa seA2 くP H A2I の 活性
を抑制 す る効果 と み られ て い る3 4l． nifedipin eの 作用
点が P HA2の 抑制 だ け と す る と， P G E2お よ び P G F2
の 共通 の pe c u r so rで あ る ア ラ キ ド ン 酸の 供給が 減少
す る 結果， P G E2， P G F2改 両者の 減少 を伴 う筈 で あ る．
しか し， 今回 の 成績で は PG E2 ，P G F2。 い ずれ に も 著変
を認め な か っ た ． こ の 結果の 解釈は ， 今 の 処必ず し も
明 解 で は な い が ， nifedipin eが P H A2と 共に A V Pに
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よ り活 性化 され た9 K Rに 抑制的 に作 用 し た と き考 え
る と， 理 解 しや す い ． Ca－ Cha n n el blo ckerを用 い ての
P Gs 産生 へ の 影響， ま た 9 K Rに 関する研究は ， 今ま で
の 処極 めて 限られ た もの しか な い 3り 321の で ， 今後 こ れ
ら の 解明が 望まれ る．
工l工． A D Hの 投与期 間 と P Gs の 関係
Du n nら
2 8Iは ， A V P とP Gs と の 関係を 考 え る 際，
A V Pの 投 与期間と の 関係 を無視出来 な い の で はな い
かと の 極 めて 示唆 に 嵩む見解を発表 して い る ． 即 ち，
短期間の 実験で は， A V Pの P Gs へ の 効果は ， 主 に 血 圧
変化を介す る髄質問質細胞 の P H A2に 対する 影響に よ
る7刷2 51が ， A D H授与期間が数 日 に わ た る長期実験 で
は， 主 に 集合尿細管の CyClo o xyge n a s eへ の 影 響が 関
係す る2 3Iの で は な い か と し てい る． 先 に A V Pに 対 す
る PGs の 反 応が ラ ッ トとイ ヌ ， 正 常人 な どで矛盾す る
結果が少な く な い こ と， ラ ッ ト の 場合長期間実験が多
く， イ ヌ や ヒ トの 場合短期間実験が 多 い こ とが ， 実験
結果 の 矛盾 の原因 で はな い か と 思わ れ る． A V Pに よ
る P Gs の 反応 を検討 す る際， 投与期間の 考慮 と共 に そ
の 結果と し て予 想 され る P Gsの 代謝面 で の 変 化 を追
究す る こ と が是非必要で はな い か と 考え る． ま た こ の
よ う な ア プ ロ ー チが種 々 の 矛盾 した 実験結果を整理 し
理解 す る近道で は ない か と考 えられ る．
た だ Be ck ら
1 9Iは A V Pの P Gs に 対す る短期効果 は
血圧 変化 を介す る の で は ない か と して い るが ， 著者 の
今回 の 成績 で は A V P投与後 の 血圧変化は認 め られ な
か っ た の で ， 髄質の 浸透圧 変化 な ど， 他の因子 が 関係
して い る と考 えて い る． Da n o nら351は， 浸透圧 の 変化
が ラ ッ トの 乳頭 に お け る P Gs 産生 を刺激す る と の 結
果を報告し て い る ，
上 述 の ご と く， AV Pの 短期投与効果 と長期効果 に
相異が ある こ とが 指摘 され て い る こ と と関連 して， い
わ ゆ る A D Hに 対す る
一i
e s c ape
，， 現象との 関係 に つ い
て 強 い 興 味が も たれ る． ADH の 投与 を続 ける と ， 十分
量 の A D 日作用 下 に も拘わ ら ず， 尿の 浸透圧 が か え っ




現 象の 起 こ る こ と が
知ら れ て い る1 1． ラ ッ トな どで， A D Hに よ る PGE2産
生 克進 が み られ る の は， 多く は長期投与効果の 場合 で ，
こ の よ う な 場合で ， こ の よ う な場合 に ， P G E2に よ る
A D Hに 対 し Hc o u nter regulating
，， に 作 用 す る
一t
sho rt．fe edba ck
，，
が 腎内で 起 こ るの は， 合目的 で あ る
と も考 えら れ る． 一 方 ，今 回 の A D H投与に よ り見 られ
た よう な P G E2の 減少， PGF2。 の 増加と い う 成績 は，
A VP に よ る短期効果 と考 え たい ． P G F2a に は血 管 に
対す る
り
v a s o c o n strictiv e
，，
な作用 の 他， P G E2に 桔抗
的 な作 用面 が少 な く な い と見 ら れ て い る
6I
． 従っ て
P GF2 仕 は 腎内 の 血行動態 に 対 す る 作用 を 含 め て ，
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P G E2と は反対の 方向で腎 に 作用 す る の で は な い か と
相像さ れ る． 特 に A D Eの 作用 が必要と され る病態の
初期に お い て は， PG F2q は A D H と協調す る 系と し て
の作用効果 をも つ と考 えた い ． 即 ち， P G E2に AV Pに
対 する c o u nter regulating な役割が ある と す れ ば，
P G F2ぽ に は そ の反対方向で の 生 理 的意義を求め う る
の で はな い か と考 えら れ る．
結 論
A V P と腎 P Gs と の 関係 を明ら か に す る た め， 水利
尿下の健康成人を対象と して ， A V P，d D A V P， A V P＋
F， A V P 十N を投与 し， それ ぞ れ の実験条件下 に お け
る P G E2お よ び P G F2a の 尿中排泄量 の変化 を観察 し，
次 の結論 を得た ．
1 ． A V P群 と d D A V P群 で は P Gs に 与 え る 効果
の発現， 持続 に 時間的な差が み られ た が ， 各群 に 共通
して ， 尿 中の P G E2に 対 し PGF2 q の 相対的増加が認め
ら れ た． こ の P Gs の変化は，A V Pに よ る血圧 の 変化な
どと は無関係で， 抗利尿作用 に 関連 した 変化 と理 解 さ
れ た
．
2 ． AV Pに F を併用 す る こ と に よ り， A V P群 で み
られ た 尿量の 変化お よ び P G F2ぼ ， P G E2の 変化が と も
に 認 め ら れ な く な っ た ． F に は ， 腎 で PGEzを 直 接
P G F2ぼ に 変換す る酵素 9KR 活性 を抑制 す る作用 が あ
る の で ， A V 壬， 投与 に よ る P G F2d の 相対的増加 は，
9 E R活性冗進 と関係す る も の と 理 解 さ れ た ． 次 に ，
A V Pに N を併用 す る こ と に よ っ て も， A V P群 で の
P G F2a の相対的増加 が消失 し た． A V P の効果発現お
よび P Gs の 産生 に は， 細胞内 へ の Ca－influ x が必要で
ある が， N に は細胞内 へ の Ca－influ x を抑制 す る作用
があ り， こ の 作用 を介 して AVP の 抗利尿作用 お よ び
P Gs産生 へ の抑制効果が生 じた もの と考 え られ た．
以上 の成績か ら ， A V P作用 に 関連 す る P G と して，
従 来考 えら れ て い た P G E2よ り も む し ろ PGF2ぼ に注
目すべ き 動きが ある こ とが 示唆 さ れ た．
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Abstra ct
T his study w a sinte nded to e x a min ethe effe cts of a ntidiu r
etic ho r m o n eくA D Hl o n r e n al
pr o stagla ndin sくP GsJ pr odu ctio n， a S CO nflicting data hav ebe en r epo rted o n the r elatio n sh ip
betw een ADH a nd re n al P Gs． Change sin the u rin a ry P Gs ex cr etio n w e r e studi
ed in 5 gr o ups
c o n siting of 5to 6 he alt hy v olu nte e rs u nde r a w at
e rlo aded state こ tll c ontr ol gr o up言く2J
AV P－gr O uP， W hich r e c eiv ed 5 u nits of a rginin e
v a s opr e ssin くA V PJinfu sio n fo r 30 mini く3J
d D A V P－gr O uP， r e C eiving 2 ．5Jjg de a min o









－gr O uP， reCeiving5 u nits A V Pa nd
l Om g nifedipin eくNJ． Urin a ry P Gs w e re deter min ed by r adioim mu n o a ss ay ． In the A V P
－grO uP，
t he antidiur etic effe ct w a s maxim al at l hr afte rA V P infu sio n， and u rin a ry P G E2
eXC r etio n w a s
signific a ntlyくpく0．0 0 51de c re a s ed to 1 3．6士1．6 nglhr fro m 4 3．7土8．1 nglhr ofthe pr e administr a
－
tio n v alu e． In c o ntr a st， P G F2a e Xtretio n w a s signific a
ntlyくPく0．0 51in cr e a sed to 69 ．1士1 8－3
nglhr fr o m4 0．9士1 5．O nglhr． Altho ugh the u rin ary ex cr etio n of P G E2 W a S Clo s ely r elated to the
urin e v olu rn e afte r A V Padmimistratio n， P G F2cY e XC r etio n w a sfo u nd to s
ignific a ntly in c r e a s e
de spite ade c r e a se in u rin e v olu m e． T hein c r e m
e nt of P G F2a e X C r etion afte rA V Padministr atio n
w a s m o r e cle a rly de m o n str ated by c o mpa ring the ratio ofu rin a ry P G
F2a a nd P G E2 ， that is，it
significantlyくpく0．0 0 5ンin c r e as ed to 5－3士1．4 afte rA V P infu sion fr o mthe pr e administr atio n v alu e
of l．0土0．5 ． In t he d D A V P－grO uP， a Sim na rin c re m e nt in P GF2ck e X C r etio n w a s obs e rv
ed du ring
2，




－gr O uP， thein c r e a s ed P G F2cc e X C r etio n ass e e n




－grOy P，the in c re a sein P G F2a e XC retio n w a s
als 。 n 。t n Otic ed ． As fu r os e mide ha s a ninhibito ry effe ct o n r e n al P G E2 9
－keto redu cta s eく9 K Rl
a ctivity，t he in c r e m e nt in P G F2a e X C r etio n afte rA
V Padministr atio nis c o n side r edto be related




the in c re m e nt in P G F2 企 e X C r etio n afte r AV P administrati
o nis as s o ciated with a pro c e ssof
intra c e11ula r c alciu m uptake ． The pre s e nt study is a fir st repo rt de m o n str ating t
he cha nge sin
re n al P G F2 a m etabolis m in r elatio nto A D H， altho ugh
its role o n w ate r m etabolism re min sto be
elu cidated．
